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【Abstract】 

肝細胞のアポトーシスは、脳死ドナーの肝臓の品質に影響を与える重要な要因である。

脳死（BD: brain-death）による肝細胞のアポトーシスに関与する主要な分子タンパク質

を同定することは、脳死ドナーの肝臓の品質を改善するための効果的な方法を決定する

ことに役立つ。本研究では、BD 後の肝細胞アポトーシス促進における chitinase-3-like 

protein 1（CHI3L1）の役割を調べた。 

まず、BD から 6 時間後のラットの肝臓では、CHI3L1 が上昇していた。肝組織の二重

標識 IF 染色により、この条件下で CHI3L1 が主にマクロファージに由来することを確認

した。また、THP-1 細胞を用いて M0、M1、M2 のマクロファージを区別し、M1 マクロ

ファージが最も多くの CHI3L1 を発現していることを示した。さらに、脳死したラット

の肝臓の protease-activated receptor 2（PAR2）タンパク質レベルも上昇していた。

加えて、脳死ドナーの肝臓を模倣するための低酸素/再酸素化（H/R）条件下で培養した

肝細胞の、PAR2 と caspase-3 に対する recombinant CHI3L1（rCHI3L1）の影響を

qRT-PCR により調べた。その結果、PAR2 と caspase-3 の mRNA レベルは、rCHI3L1

処理後に増加した。 

H/R 条件下で培養した肝細胞では、rCHI3L1 が PAR2/c-June N-terminal kinase

（JNK）シグナル経路を活性化し、アポトーシスを誘導した。また、BD を開始する際に、

キチン粒子を溶解したリン酸緩衝生理食塩水懸濁液をラットの大腿静脈から注入したと

ころ、CHI3L1 の肝臓でのレベルが低下し、それによって肝細胞表面受容体である PAR2

とその下流の JNK/caspase-3 シグナル経路が活性化されないことで、肝細胞のアポトー

シスが減少した。 

以上の結果から、CHI3L1 は PAR2/JNK を介したメカニズムで、BD による肝細胞のア

ポトーシスに寄与することが明らかになった。本研究結果を踏まえ、BD による肝細胞の

アポトーシスを抑制するための効果的な予防法や治療法の開発が期待できるが、そのた

めにはさらなる研究が必要である。 

 


